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Resumen

La esclerosis múltiple es una enfermedad autoinmune, inflamatoria y desmielinizante que

afecta al sistema nervioso central, caracterizada por la aparición de lesiones sobre las fibras nerviosas

y la mielina. Es una enfermedad crónica y progresiva, que la convierte en la enfermedad más

desmielinizante en la actualidad. Se trata de una enfermedad con gran variabilidad, por lo que la

llaman la enfermedad de las mil caras. Actualmente no existe un tratamiento eficaz que pueda curar o

enlentecer la evolución de la enfermedad, y los fármacos disponibles no tienen efecto sobre las

lesiones ya establecidas.

La esclerosis múltiple afecta principalmente a mujeres jóvenes, por lo que está íntimamente

relacionada con la maternidad. Debido a este motivo, el objetivo de esta revisión es esclarecer los

datos existentes hasta la fecha sobre la viabilidad del embarazo en estas pacientes, los efectos que se

producen tanto en el embarazo como en la propia enfermedad, los tratamientos disponibles y los

protocolos existentes en los diferentes hospitales de Tenerife.
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autoinmune, inflamatoria, neurodegenerativa.

Abstract

Multiple Sclerosis is an autoimmune, inflammatory and demyelinating disease that affects

the Central Nervous System, creating injuries on nerve fibers and the myelin surrounding axons. This

chronic and progressive disease is the most usual among demyelinating diseases. Multiple Sclerosis

takes a wide range of forms, which is why it is known as “the thousand faces disease”.  There´s no

treatment at the present time that can cure or stop this disease. Furthermore, currently available

medicines have no effect on the existing injuries caused by it.

Young women are the main target group of MS; that´s the reason why it is closely related to

maternity. As a result of that, this review is focused on: the current data regarding the viability of

pregnancy in female MS patients, the effects of the disease both in and out of pregnancy, the range of

treatments available and the existing protocols in Teneriffe´s hospitals.
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Abreviaturas utilizadas

• EM: Esclerosis Múltiple

• SNC: Sistema Nervioso Central

• EDSS: Expanded Disability Status Scale

• RM: Resonancia Magnética

• EMRR: Esclerosis Múltiple Recurrente-Remitente

• EMSP: Esclerosis Múltiple Progresiva Secundaria

• EMPP: Esclerosis Múltiple Progresiva Primaria

• EMPR: Esclerosis Múltiple Progresiva-Recidivante

• ATEM: Asociación Tinerfeña de Esclerosis Múltiple

• HLA: Antígeno Leucocitario Humano

• FME: Fármacos Modificadores de la Enfermedad

• INF-β: Interferón β

• ISRS: Inhibidores Selectivos de la Recaptación de Serotonina

• FDA: Administración de Medicamentos y Alimentos

• CIMA: Centro de Información Online de Medicamentos de la AEMPS

• AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios

• HUC: Hospital Universitario de Canarias

• HUNSC: Hospital Nuestra Señora de Candelaria
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1. INTRODUCCIÓN

1. 1 Definición

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad de carácter autoinmune, inflamatorio y

desmielinizante de causa desconocida, que afecta al sistema nervioso central (SNC), tanto al encéfalo

como a la médula espinal. Se caracteriza por la aparición de lesiones sobre las fibras nerviosas y la

mielina. Es una enfermedad  crónica y progresiva, siendo catalogada como la segunda causa de

discapacidad neurológica en la población joven, siendo la primera, los accidentes de tráfico.

Dependiendo del momento y localización de las lesiones, variarán los signos y síntomas de la

enfermedad, y con ello, la severidad de estos. Los signos clínicos más característicos son los trastornos

visuales, alteraciones de la deambulación, fatiga, trastornos sensitivos, problemas urinarios, entre otros

(1, 2).

Esto datos demuestran que la EM produce negativamente una gran repercusión

socioeconómica, familiar y laboral, ya que a medida que avanza la enfermedad, la mitad de los

pacientes tendrán una discapacidad considerable con gran afectación en la calidad de vida y

productividad de estos, afectando drásticamente al  sistema sanitario y a la propia sociedad. De hecho,

los datos actuales indican que el gasto económico se estima en aproximadamente 14319 € en costes

médicos directos, y de 10.290 € para costes indirectos. Además, hay que tener en cuenta que los costes

totales por paciente están relacionados con el grado de discapacidad. De hecho, varían desde los

10.425 € en pacientes con puntuación escala Expanded Disability Status Scale (EDSS) de 0-1; a los

45.264 € en puntuación 7; y hasta los 65.693 € en puntuación 8-9 (1, 3).

Actualmente existe una mayor compresión y conocimiento de la EM que ha permitido el

desarrollo de varias terapias que han conseguido modificar con éxito el curso de la enfermedad,

reduciendo las tasas de recaída y gravedad, pero son insuficientes como para poder erradicarla.

Actualmente los tratamientos están generalmente restringidos a la inmunosupresión para reducir la

virulencia de los ataques, así como, en el manejo de los síntomas (4, 5, 6).

1. 2 Historia

La EM fue descrita por primera vez por el neurólogo y profesor en anatomía patológica,

Jean-Martin Charcot en 1868, por lo que se le conoce desde entonces como “padre de la neurología”.

La descripción original de la EM, apareció a raíz de una afectación que sufrió su asistenta, la cual

presentaba varios signos motores característicos de la enfermedad, tales como, temblores, dificultad al

hablar y movimientos de ojos anómalos. Tras la muerte de la asistenta, el estudio postmortem de su

cerebro, llevado a cabo por el neurólogo Charcot, reveló la existencia de placas que caracterizan esta

enfermedad neurodegenerativa, y las asoció a la enfermedad que esta padecía (7, 8).
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Un hecho curioso de la EM es que durante muchos años lo único que se sabía con certeza es

que afectaba mayoritariamente a las mujeres, y que no era condicionante que un padre lo tuviera para

que lo padecieran sus hijos.

Desde un punto de vista anatomopatológico, se observa por primera vez inflamación de los

vasos sanguíneos y daño en la mielina cerebral en pacientes con EM. Este hallazgo fue descrito por el

patólogo escocés James Dawson en 1916 (9). Una década más tarde, lord Edgar Douglas Adrián pudo

confirmar que las afectaciones de la mielina producían errores en la transmisión de la información,

mediada por los axones. En 1922, el neurocientífico Pío del Río Hortega, logró descubrir los

oligodendrocitos, células capaces de formar vainas de mielina en el sistema nervioso central. Todos

estos avances contribuyeron a la información que se tiene de la EM en la actualidad, dejando de

considerarse un hecho aleatorio (7).

A pesar de haberse descrito la enfermedad, aún se seguía sin saber el origen real que

provocaba la EM, aunque existían evidencias que apuntaban a una toxina o virus. No fue hasta los

años 30, cuando Thomas Rivers del New York's Rockefeller Institute, concluyó que los síntomas se

producían por un fallo en el sistema inmunológico, afectando a la mielina. Esto permitió un gran

avance farmacológico contra esta enfermedad, ya que se crearon fármacos capaces de actuar sobre el

sistema inmunológico, consiguiendo atenuar y controlar los síntomas y progresión de la EM (10).

En un intento de combatir y atajar esta enfermedad tan terrible, se creó en 1945, la primera

asociación de enfermos de EM, la “US National MS Society”, la cual,  fue creada por Sylvia Lawry.

Dicha organización estaba formada por once neurólogos de prestigio que sentaron las bases para el

tratamiento de la EM. Posteriormente se han ido desarrollando diferentes técnicas para la evaluación

de la EM. Por un lado, se encontró en el líquido cefalorraquídeo de pacientes con EM, una proteína

definida como “bandas oliclonales”, lo que permitió su detección  como herramienta de diagnóstico

en 1947. Por otro lado, el neurólogo John Kurtzke desarrolló el Expanded Disability Status Scale

(EDSS), una escala para medir el grado de discapacidad y las partes del sistema nervioso central

afectadas (ver Fig.1). Dicha escala es usado hoy en día para evaluar la EM. Otras herramientas, tales

como las técnicas de imagen y sobre todo, la tomografía computarizada han permitido diagnosticar

dicha enfermedad desde los años 70. Finalmente, se ha optado a la resonancia magnética, una nueva

técnica de imagen que genera imágenes mucho más definidas. Hoy en día, la RM cerebral es una

herramienta básica para diagnosticar la EM (11).
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En cuanto al tratamiento de la EM, antes de la década de los 90, se basaba principalmente en

tratar los síntomas de la enfermedad, como la fatiga, depresión, espasmos musculares, dolor, entre

otros trastornos. Fue en 1993, un año que marcó un antes y después en el tratamiento de la

enfermedad, aprobándose el primer tratamiento modificador del desarrollo de la EM, el interferón β.

Este fármaco consiguió reducir el número de brotes y la agresividad de los mismos, de forma que

prevenía los daños permanentes en el SNC. Además, desde que en el año 1994 se incorporó el

interferón beta 1b en el mercado español como primer tratamiento modificador de la enfermedad, han

aparecido nuevos fármacos para modificar el curso natural de la enfermedad, consiguiendo así,

mejorar la calidad de vida y pronóstico de la enfermedad (ver tratamientos de EM). En el momento de

su descubrimiento, la esperanza de vida era de 17 años, hoy en día la esperanza de vida es casi igual a

la de habitantes no afectados. Desde un punto de vista laboral, los datos demuestran que hace 50 años,

solo el 20% de los afectados seguían en activo. Sin embargo, actualmente este porcentaje ha aumento

alcanzando el 50%, lo que demuestra que gracias a los avances en inmunlogía, epidemiología y la

propia genética,  ha permitido aumentar nuestro conocimiento sobre los mecanismos implicados en el

desarrollo de la EM (12, 13).
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1. 3 Tipos de esclerosis múltiple

La esclerosis múltiple se caracteriza por la aparición de brotes de disfunción neurológica, los

cuales, se mantienen constantes durante 3-4 semanas y que se recuperan de manera progresiva a lo

largo del mes siguiente. Estos brotes pueden ser variables en forma o intensidad, de ahí la existencia

de las diferentes categorías dentro de la propia enfermedad.

Dependiendo de cómo se presente la enfermedad y la evolución de la misma, encontramos

los distintos subtipos de la enfermedad (2, 14, 15).

La EM se clasifica en las siguientes formas:

a) Forma recurrente-remitente (EMRR): 

Es el tipo más frecuente y afecta a más del 80% de las personas con EM. En las fases

iniciales puede no haber síntomas, a veces incluso durante varios años. Los brotes son imprevisibles y

pueden aparecer síntomas en cualquier momento que duran algunos días o semanas y luego

desaparecen de nuevo con periodos de estabilidad y cuya duración es variable. A medida que se

repiten estos brotes van apareciendo diferentes grados de síntomas residuales.

b) Forma progresiva secundaria (EMSP): 

Este tipo de EM se observa cuando los pacientes inicialmente presentan recaídas y

remisiones, es decir, la discapacidad persiste y/o empeora entre brotes. En la mayoría de los casos,

ocurre después de una fase EMRR y se considera una forma avanzada de la EM. Un 50% de los

pacientes que comienzan su diagnóstico con EMRR pasan a una progresiva secundaria tras 20 años de

enfermedad, lo más habitual es que la edad de inicio ocurra entre los 35-45 años. Algunos estudios

revelan que aparece una evolución más rápida en aquellos pacientes que comienzan su enfermedad a

una edad más avanzada.

c) Forma progresiva primaria (EMPP): 

Es menos frecuente y sólo afecta al 10% de todos los pacientes con EM. Se caracteriza por la

ausencia de brotes definidos, pero hay un comienzo lento y un empeoramiento constante de los

síntomas, sin un periodo intermedio de remisión. Este tipo de EM suele afectar a pacientes mayores de

40 años y a ambos sexos por igual. El síntoma clínico más frecuentemente es paraparesia espástica

progresiva, seguida de un síndrome cerebeloso o de tronco cerebral.

d) Forma progresiva-recidivante (EMPR):

Es una forma atípica y grave, en la que hay una progresión desde el comienzo, pero a

diferencia de los pacientes con EMPP, éstos muestran brotes agudos claros, con o sin recuperación

completa. Los períodos entre brotes se caracterizan por una progresión continua.
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1. 4 Epidemiología

La EM es la enfermedad desmielinizante más frecuente, con una prevalencia que varía

considerablemente, según la zona geográfica. Por ejemplo, encontramos niveles altos en América del

Norte y Europa (> 100 / 100,000 habitantes) y tasas bajas en Asia oriental y África subsahariana (2 /

100,000 población) (16) (ver Fig. 2). En resumen, los datos actuales sobre la epidemiología de la EM

indican que existe una prevalencia de 50 a 300 casos por cada 100.000 habitantes, que equivale

aproximadamente a 2-3 millones de personas afectadas a nivel mundial (2).

Los estudios epidemiológicos muestran un aumento global en la incidencia y en la

prevalencia de EM durante los últimos 30 años, observándose un aumento de la proporción

mujer/varón. El conocimiento de la distribución geográfica de la enfermedad y sus datos de

supervivencia, y una mejor comprensión de la historia natural de la enfermedad, así como, una mayor

eficacia en el diagnóstico por parte de los especialistas de diferentes áreas, han permitido  mejorar

nuestra comprensión y conocimiento de las funciones respectivas de las causas endógenas y exógenas

de la EM y en parte, explican de alguna manera, el aumento de la incidencia en la población global.

Sin embargo, existen circunstancias que no pueden ser explicadas por una mejor detección de casos,

como es el aumento de la incidencia más acusado en las mujeres (17).

A pesar de que la disposición geográfica es una variable a tener en cuenta, no es la única,

existen más variables. Por ejemplo, las diferencias raciales entre diferentes poblaciones actuarían

también como una variable a tener en cuenta, considerándose que la raza blanca es una población de

riesgo, mientras que las razas negra y asiática presentan bajo riesgo. Además, debemos tener en cuenta

otros factores subyacentes responsables del incremento en el riesgo de desarrollar la enfermedad. Los

cambios en el estilo de vida, la dieta, la reducción en la exposición solar, el aumento del tabaquismo o
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el retraso en el hábito reproductivo, se han postulado como posibles explicaciones (18).

Como se observa en el mapa epidemiológico de la EM, el sur de Europa tradicionalmente se

considera una zona de bajo riesgo.

Sin embargo, los estudios publicados en las últimas tres décadas reportan cifras de

prevalencia estimadas en 83 por 100 000 habitantes, con tasas más altas en los países del norte y una

proporción de mujeres: hombres en torno a 2,0. Las tasas de prevalencia son más altas para las mujeres

en todos los países considerados. Por otro lado, sabemos que las tasas de prevalencia más altas se han

estimado para el grupo de edad de 35 a 64 años para ambos sexos y para todos los países. Con

respecto a la incidencia media anual de EM, se estima en Europa alrededor de 4,3 casos por 100 000

habitantes (19). Actualmente existen alrededor de 700.000 afectados de EM en Europa y más de 2.3

millones en todo el mundo (20).

En el caso de España, los estudios realizados a partir de los años noventa mostraron

resultados de prevalencia e incidencia que situaban nuestro país en un riesgo mayor frente a EM. En la

actualidad, la prevalencia en España está en torno a 80-100 casos por 100.000 habitantes. En

contraposición a esto, encontramos diversos estudios los cuales llegan a diferentes datos. Entre ellos,

un estudio en Málaga llegó al dato de 125 casos cada 100.000 habitantes, con una incidencia de 2,2 y

5,3 casos cada 100.000 habitantes en los últimos 10 años  (21). Otro estudio realizado en Sevilla

concluyó una prevalencia de 90,2 casos cada 100.000 habitantes y una incidencia de 4,6 casos cada

100.000 habitantes al año (22). La Rioja en cambio, presentó 65 casos cada 100.000 habitantes de

prevalencia y 3,5 casos cada 100.000 habitantes al año como incidencia (23).

Sin embargo, existe un consenso en cuanto al número de afectados en todo el territorio

español. Actualmente, sabemos que en España existen más de 47.000 afectados de EM, siendo el 70%

mujeres (20). Con respecto a la comunidad de Canarias, se estima que existen unas 3.400 personas

afectadas de EM, según la Asociación Tinerfeña de Esclerosis Múltiple (ATEM), de los cuales, 1.500

enfermos se encuentran en Tenerife.

Una particularidad que caracteriza la EM es que se considera una enfermedad de adultos

jóvenes, pudiendo aparecer desde los 10 a los 60 años, aunque es más  frecuente entre los 30-40 años.

Según el tipo de esclerosis aparecerán unas edades de inicio medias más tempranas o más tardías. En

las formas remitentes-recurrentes, la edad de inicio es entre los 25-29, en muchos casos derivando a

una secundaria-progresiva a los 40-44 años. Por otro lado, las primarias progresivas se presentan a una

edad de inicio de 35-39 años  (14).

Como ya se comentó con anterioridad, se trata de una enfermedad con mayor incidencia en

mujeres, menos en la forma progresiva primaria, que afecta de igual manera a ambos géneros. Es por

todos estos datos, que parece bastante relevante que los factores medioambientales juegan un papel
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fundamental en la patogenia de la EM, pero que no explica por completo la incidencia de la

enfermedad. Es por esto, que existe un componente genético que resulta clave en la comprensión del

origen de la enfermedad.

1. 5 Etiología

La causa de la esclerosis múltiple se desconoce, lo que sí se sabe a ciencia cierta es que se

trata de una enfermedad autoinmune e inflamatoria. En esta enfermedad, al ser la mielina la zona

afectada, provoca unas placas de desmielinización (ver Fig. 3), y dependiendo de la localización de las

lesiones puede provocar una serie de síntomas como trastornos motrices, sensitivos, del lenguaje, del

equilibrio, viscerales... (14).

A pesar de no conocerse el origen de la EM, la teoría más aceptada es que existen varias

causas posible tales como los factores ambientales, genéticos y epigenéticos, los cuales presentan un

papel causal en la EM y potencialmente interactúan con factores de riesgo modificables  (2).

• Factores genéticos.  

El aumento de la heredabilidad dentro de las familias y la disminución directamente

proporcional en el riesgo con el grado de relación, proporcionan evidencia de que los factores

genéticos tienen un papel destacado en el desarrollo de la EM. La región HLA del cromosoma 6 se ha

implicado en el desarrollo de cientos de enfermedades humanas, incluidas la mayoría de las
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enfermedades autoinmunes. Los portadores del alelo HLA-DR15 y HLA-DR16 son aproximadamente

tres veces más propensos a desarrollar EM que los no portadores. Además, se sabe que el locus HLA

representa el 20–30% de la susceptibilidad genética en la EM, y un 29% según estimaciones de los

valores de la distribución de alelos HLA por descendencia en hermanos. Por otro lado, se  ha

identificado variantes genéticas con efectos menores, incluidos los genes IL2RA e IL7RA, las dos

primeras asociaciones no HLA (2).

Otros estudios, sugieren la participación de otros genes que pueden determinar una

predisposición a presentar la enfermedad en el futuro, como es el caso del gen NR1H3, el cual

incrementa en un 70% el riesgo de desarrollar la enfermedad (24).

• Factores ambientales.  

Diferentes estudios determinan que ciertos factores de riesgo ambientales, como la

deficiencia de vitamina D (relacionada con la reducción de la exposición a la luz solar y la producción

natural disminuida de la exposición al sol en grupos étnicos con piel oscura), las radiaciones

ultravioletas, la dieta, la obesidad en la edad temprana y el tabaquismo, así como, otros factores por

determinar, desempeñan un papel importante en el desarrollo de EM (2).

1. 6 Signos y síntomas clínicos

Los signos y síntomas de la EM varían según las fibras nerviosas lesionadas, y pueden ser

muy distintos de una persona a otra y durante el transcurso de la enfermedad, tanto en gravedad como

en duración. Pueden presentar varios síntomas, pero no todos los afectados presentan todos los

síntomas existentes. La Sociedad Española de Esclerosis Múltiple enumera los siguientes síntomas: (14,

15, 25)

I. Fatiga: general y debilitante:   Es un síntoma muy frecuente. Se reconoce como criterio de

incapacidad y está íntimamente relacionado con la calidad de vida.

II. Trastornos visuales:   visión borrosa, visión doble y prolongada, neuritis, movimientos oculares

rápidos o involuntarios, pérdida de visión parcial o completa.

III. Problemas motores, de equilibrio y coordinación:   problemas de movilidad, pérdida de

equilibrio, temblores, ataxia, vértigos y mareos, torpeza en una de las extremidades, falta de

coordinación, entumecimiento o debilidad en una o más extremidades. Son muy frecuentes en

la EM, y son la principal causa de discapacidad.

IV. Espasticidad:   contracciones involuntarias y rigidez. Este síntoma es uno de los signos más

frecuentes en la EM. Supone un problema adicional al déficit motor, que dificulta y en algunas

ocasiones impide la marcha. La espasticidad puede provocar espasmos dolorosos y anquilosis.

Además puede existir espasmos tónicos y menos frecuentes síntomas extrapiramidales.
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V. Alteraciones de sensibilidad:   cosquilleo, entumecimiento (parestesia), sensación de quemazón

en zonas corporales, dolor muscular y otros dolores asociados con la EM (dolor facial),

sensibilidad al calor (ante un incremento de la temperatura, se produce un empeoramiento

pasajero de los síntomas), sensaciones de choques eléctricos que se producen con ciertos

movimientos del cuello (en especial, al inclinarlo hacia delante, signo de Lhermitte.

VI. Trastornos del habla:   habla lenta, palabras arrastradas, cambios en el ritmo del habla.

VII. Problemas de vejiga e intestinales  : micciones frecuentes y/o urgentes, vaciamiento

incompleto o en momentos inadecuados, estreñimiento, falta de control de esfínteres (poco

frecuentes). Los trastornos urológicos aparecen en un 80% de los enfermos, suponiendo un

gran impacto social. Son causa de complicaciones médicas, sobre todo infecciones y

alteraciones del sueño relacionadas con nicturia y dolor abdominal. En cuanto a trastornos

gastrointestinales, aparecen en un 70%.

VIII. Problemas de sexualidad e intimidad:   impotencia, disminución de la excitación, pérdida de

sensibilidad.

IX. Trastornos cognitivos y emocionales:  problemas de la memoria a corto plazo, trastornos de la

concentración, discernimiento y/o razonamiento, alteraciones del estado de ánimo. Son muy

comunes, la ansiedad y la depresión en los enfermos de EM, apareciendo en un 20-35% y un

50% respectivamente.

 A continuación se presenta una tabla con algunos factores clínicos asociados a la EM:  (14)
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Servicios Sociales e Igualdad, 2016; Modificado).



1. 7 Diagnóstico

El proceso diagnóstico de la EM puede ser complicado debido a que los signos y síntomas

pueden ser fácilmente confundibles con otras enfermedades neurodegenerativas. Sin embargo, la

integración de hallazgos clínicos, de imagen y de laboratorio ayudan a la determinación de un buen

diagnóstico. Por tanto, la experiencia clínica es necesaria para demostrar evidencias de la EM y

diferenciarlas y/o excluirlas de otras afecciones neurológicas. En este caso, la MRI puede proporcionar

esta evidencia y ayudar a excluir otras condiciones, permitiendo un diagnóstico temprano con mayor

certeza con versiones sucesivas de los criterios de diagnósticos (26).

Los criterios de diagnóstico, conocidos como los “criterios de McDonald” de 2001 (ver

Fig.5), son la base para diagnosticar de forma correcta dicha enfermedad en pacientes que presentan

los síntomas típicos de EM, diferenciándolas de otras enfermedades neurológicas (27, 28). Sin embargo,

una revisión establecida en 2017, indica que, aunque estos criterios tienen una alta sensibilidad y

especificidad,  se debe solicitar una serie de pruebas complementarias para llegar al diagnóstico

correcto. Las pruebas solicitadas más comunes son la realización de una analítica, resonancia

magnética cerebral, punción lumbar para la recogida de líquido cefalorraquídeo y finalmente un test

para valorar los potenciales evocados. En conjunto, dichas herramientas permiten diferenciar la EM de

otros trastornos neurológicos que presentan cierta desmielinización y por tanto cierta similitud con la

EM. Por ejemplo, debe existir al menos dos áreas de pérdida de mielina o lesiones de

desmielinización, ubicadas en zonas neurológicas distintas y separadas en el tiempo, incluyendo el

descarte  de enfermedades neurodegenerativas con síntomas clínicos similares (26).

A continuación se muestra la siguiente tabla haciendo referencia a los criterios diagnósticos

de McDonalds:
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1. 8 Evolución y pronóstico

A pesar de los avances en el conocimiento de la EM, sigue existiendo dificultades a la hora

de predecir con precisión a personas afectadas con EM, ya que se trata de una enfermedad con una

gran variabilidad. Actualmente existen diferentes líneas de investigación que intentan conocer las

bases moleculares y bioquímicas que están implicados en EM con el objetivo de curar y enlentecer el

desarrollo de la enfermedad. Además, permitirá encontrar factores pronóstico que puedan prevenir la

evolución clínica de los pacientes y poder establecer lo antes posible terapias modificadoras de la

evolución de la enfermedad (Asociación Española con Esclerosis Múltiple) (29, 30, 31).

En general, podemos dividir los factores pronósticos clínicos de la siguiente manera: 

a) Principales:  

1. El propio curso de la enfermedad en los primeros 5 años y el tipo de EM, es decir, si es

remitente-recurrente o progresiva. 

2. La edad de inicio y el género, ambos pueden ser indicadores del curso de la enfermedad a

largo plazo. Algunos estudios han indicado que un inicio a una edad temprana y un curso

en brotes implican un pronóstico más favorable. 

3. Otras investigaciones indican que un inicio tardío (más de 55 años de edad),

particularmente en los hombres, puede indicar un curso progresivo de la enfermedad. 

4. Otros factores pronósticos son algunas características del primer brote de EM: número de

sistemas funcionales afectados, clínica monosintomática o polisintomática, grado de

discapacidad en la escala de Kurtzke tras el primer brote, duración del déficit y secuelas

tras el primer brote.

b) Secundarios:   

1. Bioquímicos,

2. Neuroimagen, 

Ambos pueden aportar datos sobre el pronóstico y evolución de la enfermedad. En cualquier

caso, son fundamentales las revisiones y visitas periódicas al neurólogo quien realizará un seguimiento

de la evolución y podrá aconsejar sobre los tratamientos aplicables en cada fase del curso evolutivo.

1. 9 Mortalidad

Los pacientes con EM presentan una mayor mortalidad en comparación con la población

general, con una reducción de la esperanza de vida de 7-14 años (32, 33). Muchas de estas defunciones se

producen por etiologías no relacionadas con la enfermedad, y corresponden a causas de muerte
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frecuentes en la población que no padece EM, como las enfermedades cardiovasculares, el cáncer, las

enfermedades respiratorias crónicas, depresión, infecciones, entre otras (31, 34).

En el caso de España, sabemos que la tasa de mortalidad oscila entre 0,3 y 1,8, y la

supervivencia media desde el descubrimiento de la enfermedad es de 22,4 años. Entre las causas de

muertes más frecuentes encontramos sepsis e infección respiratoria. Además, la enfermedad no

modifica de forma drástica la expectativa de vida para ambos sexos, habiéndose reducido unos 5 años

(14).

1. 10 Tratamiento

Hoy en día, no existe ningún tratamiento eficaz que pueda curar o enlentecer la evolución de

la EM. A esto hay que añadir que estos tampoco tienen efecto sobre las lesiones ya establecidas. Por lo

que se recomienda iniciar los tratamientos lo antes posible. A pesar de que no hay actualmente

fármacos que estimulen y promuevan la remielinización, existen diferentes tratamientos

farmacológicos para tratar a los enfermos con EM, en los que podemos destacar, los tratamientos

modificadores de la enfermedad, tratamientos sintomáticos y tratamientos del brote (15).

1. 10. 1 Tratamientos modificadores de la enfermedad

En general, los tratamientos van dirigidos a controlar la neuroinflamación para reducir el

número e intensidad de los brotes y sus secuelas, así como frenar su evolución. Además los datos

actuales indican que podrían tener un efecto indirecto sobre la neurodegeneración. Hasta el momento,

se han descubierto varios fármacos modificadores de la enfermedad y han sido probados en pacientes

con EM, fundamentalmente en la forma remitente recurrente y progresiva secundaria. Este tipo de

tratamientos incluye el interferón beta (IFN-β), acetato de glatiramero, Natalizumab, mitoxantrona,

entre otros. Los más destacados son el IFN-β y el acetato de glatiramero. Sin embargo, su eficacia para

reducir el desarrollo de la atrofia cerebral en ensayos clínicos no ha sido el esperado, en algunos casos,

el efecto ha sido moderado (35). Además, debemos añadir que este tipo de fármacos generan una

importante intolerancia o efectos adversos que obliga a la suspensión del tratamiento. Sólo el fármaco

ocrelizumab ha demostrado eficacia en retrasar la progresión de la enfermedad en pacientes con EM

progresiva primaria. 

En el caso del fármaco Alemtuzumab se ha observado reacciones graves autoinmunes en

infecciones por listeria. Además, otros fármacos tales como natalizumab, Ocrelizumab, rituximab y

fingolimod, así como, otros modificadores de la enfermedad, están asociados con leucoencefalopatías

multifocal progresiva, causada por determinados virus (36, 37, 38, 39).

Por otro lado, se han desarrollo otros tratamientos para la EM, principalmente enfocada en la

forma progresiva secundaria. En este caso, se ha observado en una fase 3 que los pacientes con
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siponimod presentaban una reducción del 21% en discapacidad en comparación con los pacientes que

recibieron placebo. Este efecto se confirmó a los 3 meses. Otros fármacos tales simvastatina usado en

un ensayo de fase 2  mostró una reducción en la progresión de la atrofia cerebral en un 43% durante 2

años. En base a estos buenos resultados, este fármaco esta siendo usado en un ensayo de fase 3 (40).

También hay resultados alentadores en los estudios de neuroprotección tales como la phenytoin e

ibudilast, y agentes reparadores como la clemastina (41).

En resumen, debemos indicar, que la mayoría de estos tratamientos son poco eficaces para

reducir los síntomas, así como la discapacidad generada por anteriores recaídas. 

Un enfoque farmacológico alternativo en pacientes con EM, es la búsqueda de fármacos

dirigidos en los estados de recaída con el objetivo de acelerar la recuperación, ya que no tienen efectos

sobre el pronóstico a largo plazo. Estos estudios se centran principalmente en evaluar los efectos de

algunos corticoides vía oral y ver si tienen efectos similares a los esteroides intravenosos para el

tratamiento agudo. En este sentido, la metilprednisolona oral (500 mg al día durante 5 días) tiene

efectos similares a los  intravenosos con el mismo fármaco (1000 mg, una vez al día durante 3 días).

Estos hallazgos podrían permitir su uso en clínica, salvo en el caso de que se produzca resistencia a los

corticoides (42).

A continuación se muestra una tabla con diferentes fármacos para la EM:  (15)
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1. 10. 2 Tratamientos sintomáticos

Muchos síntomas, como la espasticidad, capacidad de la marcha, dolor neuropático, déficit

cognitivo, depresión o disfunción vesical, requieren de un abordaje multidisciplinar, así como, de un

tratamiento cuidadoso con el paciente. La asistencia sanitaria, bien a través de la visita a domicilio o a

distancia por medio de la videoconferencia, pueden ser útiles para evaluar estos síntomas y con ello

mejorar la calidad de vida del paciente, sin olvidar la propia rehabilitación (ver siguiente apartado).

Para ello, es necesario la experiencia clínica del equipo coordinador y clínico para la realización de

pautas de buena práctica. 

Entre los fármacos más usados tenemos el baclofeno, gabapentina, tizanidina indicado

expresamente para la espasticidad. En el caso de la fatiga se aconseja usar la amantadina y para el

dolor neuropático lo más habitual es administrar carbamacepina o amitriptilina. En el caso de la

depresión se usa habitualmente antidepresivos tricíclicos o los ISRS como la fluoxetina.

1. 10. 3 Tratamiento no farmacológico (rehabilitación)

Uno de los parámetros a tener en cuenta para la mejora de los pacientes con EM es el

ejercicio físico y mental, los cuales han demostrado ser efectivos, ya que mejora el estado general del

paciente, y también previene las complicaciones lo que retrasa la evolución de la discapacidad. Este

tipo de actividades deben ir asociadas a un adecuado programa de educación tanto del paciente como

de los familiares.  Por otro lado, diversas asociaciones de EM suelen contar con varios servicios de

rehabilitación multidisciplinar, entre los que se encuentran: fisioterapia, psicología, neuropsicología,

terapia ocupacional, logopedia, trabajo social y enfermería (43, 44, 45).

Existen tratamientos modificadores de la enfermedad, tratamientos sintomáticos y

tratamientos del brote. Encontramos 12 productos autorizados por la Agencia Europea de

Medicamentos (EMA) y la Agencia Reguladora Norteamericana (FDA) en España para el tratamiento

de la enfermedad, los cuales son:  interferon beta 1b, interferon beta 1a intramuscular, interferon

beta 1a subcutaneo, interferon beta 1a pegilado, acetato de glatiramero, teriflunomida,

dimetilfumarato, fingolimod, natalizumab y alemtuzumab. Recientemente se ha comenzado a utilizar

el daclizumab, cladribina y ocrelizumab.

En los tratamientos modificadores del brote se pretende reducir la frecuencia e intensidad de

los brotes, prevenir la aparición de nuevas lesiones en la resonancia magnética cerebral, retrasar y

reducir las discapacidades adquiridas. Aunque, en contraposición, existen una serie de efectos

adversos de los cuales no se puede saber con exactitud la reacción a la medicación en cada paciente.

Además el tratamiento no reducirá los síntomas, ni la discapacidad generada por anteriores recaídas.
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2. EMBARAZO

2. 1 Fisiología de la gestación

El embarazo es el periodo de tiempo que transcurre desde la fecundación o concepción hasta

el parto. Recibe el nombre también de gestación o periodo gestacional. La duración media de la

gestación es de 280 días o 40 semanas a partir del primer día de la última regla (FUR). También

equivale a 10 meses lunares o 9 meses solares más 10 días (46).

Para que se produzca el embarazo o gestación, es decir para la instauración del embarazo,

existe un primer paso fundamental que se denomina fecundación. La fecundación es la unión de un

gameto o célula germinal masculino con un gameto femenino. Esta unión se produce en la zona

ampular de la trompa (tercio externo) resultando una nueva célula con gran capacidad de

multiplicación. Tras la fecundación comienza el desarrollo de la gestación, que se divide en tres partes:

• Periodo pre-embrionario: este periodo se establece desde la fecundación hasta el final de la

tercera semana de gestación. En la fecundación se juntan dos células haploides, el óvulo con

dotación cromosómica 22X con el espermatozoide con dotación cromosómica 22X o 22Y.

 Una vez formado el cigoto comienza una etapa de sucesivas mitosis. A los tres días tenemos

al cigoto formado por unas 32 células, estamos en la etapa de mórula; a cada una de esas

células se les denomina blastómeras. Este óvulo fecundado es transportado al endometrio

donde se implanta el día 6º-7º tras la ovulación, en la fase de blastocisto, con dos capas

celulares bien diferenciadas, una externa o trofoblasto, que dará lugar a la placenta y una

interna o embrioblasto, que dará lugar al embrión. Después de la implantación el endometrio

se modifica y pasa a llamarse decidua.

La tercera semana tras la fecundación coincide con la ausencia de menstruación. Esta semana

se caracteriza por el proceso de gastrulación, que consiste en la formación de otra capa

germinal dentro del polo embrionario denominada mesodermo, que se sitúa entre el ectodermo

y endodermo primitivos. Se forma así el disco trilaminar, y es a partir de aquí cuando

podemos hablar de embrión. De estas tres capas germinales derivan todos los órganos del

cuerpo.

• Periodo embrionario: este periodo transcurre desde la cuarta semana de gestación hasta el final

de la octava semana. Es un periodo que se caracteriza por la diferenciación morfológica de los

diferentes órganos y sistemas (organogénesis). Al final de la octava semana todos los órganos

se han formado (los sistemas orgánicos y las estructuras externas que se observan en un feto a

término, están ya presentes). Es en esta fase donde los factores teratogénicos (fármacos y
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otros) pudieran actuar produciendo malformaciones estructurales. En la sexta semana desde la

fecha de la última regla ya se puede ver por ECO el latido cardiaco.

• Periodo fetal: se inicia en la novena semana y finaliza en el nacimiento. Se caracteriza por la

maduración y el desarrollo de los diferentes órganos y sistemas. La madre comienza a percibir

los movimientos fetales en el segundo trimestre, las primigestas entre las 18-20 semanas y en

sucesivas gestaciones a partir de las 16-18 semanas.

2. 2 Embarazo y esclerosis múltiple

Antes de 1950, se aconsejaba a las mujeres con EM no quedar encintas, ya que esto, según

las creencias de la época, podría empeorar su enfermedad. Desde ahí, se han realizado muchos

estudios en cientos de mujeres con EM, y casi en su totalidad, han llegado a una conclusión diferente:

en el embarazo se reduce el número de recaídas de la EM, especialmente en el segundo y tercer

trimestre (15).

La EM es una enfermedad que afecta a las mujeres en mayor medida que a los hombres, en

una proporción aproximada de 2:1, siendo su edad media de aparición a los 30 años. Ya que estos son

años de maternidad, de ahí que debamos contemplar el embarazo en la EM como un problema clínico

importante (47, 48).

No hay pautas aceptadas para recomendar o evitar el embarazo en mujeres con EM. La

historia de EM de cada paciente y los déficits neurológicos actuales deben considerarse de manera

independiente (48).

2. 3 Cuidados específicos en el embarazo con esclerosis múltiple

El Hospital Universitario de Canarias (HUC) es un centro hospitalario público que, junto con

el Hospital Nuestra Señora de Candelaria, constituye uno de los hospitales principales de la isla de

Tenerife de tercer nivel. Con 761 camas instaladas y mas de 3.000 trabajadores. Este hospital se

encarga de satisfacer las necesidades sanitarias especializadas, a la población del área norte de la isla

y, como hospital de referencia, a la población de La Palma de acuerdo a su cartera de servicios. 

Actualmente, este hospital no dispone de un protocolo específico para la planificación

familiar de pacientes con EM, ya que se valora individualmente cada caso. Las neurólogas Elisa María

Lallena Arteaga, Montserrat González Plata y Cristina Croissier Elías pasan consulta los martes,

miércoles y jueves respectivamente, valorando a sus pacientes diagnosticados de EM y valorando en

cada caso la planificación familiar o el embarazo no planificado si se diese el caso.

Según comenta la neuróloga Montserrat González se siguen las indicaciones de la FDA

(Administración de Medicamentos y Alimentos), ya que los tiempos que indica la CIMA (Centro de
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información online de medicamentos de la AEMPS) son mayores, y por tanto, en algunas ocasiones

resulta muy complicado planificar una concepción entre los tiempos de lavado entre dosis. 

El Hospital Universitario Nuestra Señora de Candelaria (HUNSC) es un centro hospitalario

público que depende de la Consejería de Sanidad del Gobierno de Canarias, situado en Tenerife,

siendo un hospital de tercer nivel. En él se reciben a pacientes de la zona sur de Tenerife, y es el

hospital de referencia para las islas de La Gomera y El hierro. El Hospital Universitario Ntra. Sra. de

Candelaria atiende a una población que supera el medio millón de habitantes, en un complejo que

dispone de 904 camas, 23 quirófanos, 3 paritorios, 131 locales de consulta en el hospital y 70 locales

más en sus centros dependientes.

En este centro, el neurólogo Miguel Ángel Hernández Pérez es responsables de la unidad de

EM. Sin embargo, es con la neuróloga Claudia Villar Van den Weygaerts con la que tuvo lugar la

reunión.

La EM está considerado un factor de alto riesgo obstétrico, de ahí que las consultas pertinentes se

lleven a cabo en el HUC o HUNSC (ver anexo).
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3. OBJETIVOS

3. 1 Objetivos generales

Realizar una revisión bibliográfica de la enfermedad de la Esclerosis Múltiple, así como de

sus efectos en el embarazo, con el objetivo de reunir una base de datos actualizada y concisa,

guiándonos por los siguientes puntos con respecto a la enfermedad: 

• Historia.

• Definición.

• Tipos de esclerosis múltiple.

• Epidemiología.

• Etiología.

• Signos y síntomas clínicos.

• Diagnóstico.

• Evolución y pronóstico.

• Mortalidad.

• Tratamiento.

Embarazo y EM, nos hemos centrado en los siguientes puntos:

• Efecto del embarazo en la actividad de la EM.

• Efectos de la EM en los resultados del embarazo.

• Tratamiento de la EM en el embarazo.

• Lactancia materna y EM.

3. 2 Objetivos específicos

Realizar una revisión bibliográfica de la enfermedad de Esclerosis Múltiple con el objetivo

de conseguir información sobre la viabilidad del embarazo en dicha enfermedad, centrándonos

principalmente en los fármacos apropiados para la planificación de este, durante el embarazo y la

lactancia.
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4. MATERIAL Y MÉTODO

4. 1 Tipo de estudio

Se trata de un estudio consistente en una revisión bibliográfica de la literatura científica

disponible tanto en inglés como en español sobre la etiología, epidemiología, signos y síntomas

clínicos, evolución, mortalidad, diagnóstico y tratamiento de la esclerosis múltiples, así como de los

efectos en el embarazo de pacientes diagnosticadas de esta enfermedad.

4. 2 Estrategias de búsqueda

Para realizar a cabo este estudio se ha realizado una búsqueda retrospectiva de los últimos 30

años sobre el tema. Los idiomas que se han utilizado para realizar esta revisión han sido tanto el

español como el inglés debido a la importancia que tiene esta última lengua en la literatura científica, y

a la dificultad de encontrar artículos específicos de embarazo en esclerosis múltiple en español.

En este trabajo se utilizó el punto Q de la biblioteca de la Laguna para acceder a las revistas

y siguientes bases de datos: PubMed, UpToDate, Scielo.

Además, se buscó información en múltiples asociaciones de Esclerosis Múltiple en España.

Finalmente, se completó la revisión bibliográfica mediante una búsqueda manual utilizando las

referencias bibliográficas citadas en los artículos anteriores.

4. 3 Palabras clave

Esclerosis Múltiple; Embarazo; Multiple Sclerosis; Pregnancy.

4. 4 Criterios de inclusión

– Todos los artículos que hayan sido publicados en inglés o español.

– Artículos disponibles a texto completo.

– Artículos que hayan sido publicados en un tiempo inferior a treinta años.

4. 5 Criterios de exclusión

– Artículos que hayan sido publicados hace más de treinta años.

– Artículos que no se encuentren disponibles para acceder a texto completo.
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5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN

A continuación, se procederá a la valoración de diferentes estudios e informes que valoran la

viabilidad del embarazo en la EM, además de su repercusión en el embarazo, tratamiento adecuado y

la posibilidad de amamantar con lactancia materna o lactancia artificial.

5. 1 Efecto del embarazo en la actividad de la Esclerosis Múltiple

En cuanto al efecto del embarazo en la actividad de la EM, algunos informes más actuales

refieren que el embarazo tiene un efecto beneficioso en la EM. Se piensa que esta protección puede

deberse a mecanismos biológicos básicos, y no solamente por experiencias subjetivas de las pacientes.

Este factor hace que el embarazo sea tanto inmunomodulador (productor de sustancias que estimulan o

deprimen el sistema inmunitario, y puede ayudar al cuerpo a combatir la enfermedad) como

neuroprotector, aumentando la supervivencia del feto. Puede deberse al aumento de estrógenos y

progesterona, las cuales aumentan de manera progresiva, siendo de esta forma, el tercer trimestre el

momento de mayor protección (49).

Actualmente no hay un criterio firme sobre los efectos del embarazo en la EM, y hay

informes con resultados contradictorios. Uno de los estudios prospectivos con mayor peso clínico es el

estudio PRIMS, que englobó 13 estudios con un total de 1221 embarazos publicado en 2011, dando

como resultado que el embarazo se asocia con una disminución significativa en la actividad de esta

enfermedad neurodegenerativa. En contraposición, en el posparto, se asocia a un aumento de la

enfermedad.

Se realizaron dos informes PRIMS, en el primer informe se realizó un seguimiento de 254

mujeres con EM durante 269 embarazos, durante 12 meses después del parto (48, 50, 51):

La tasa media de recaída, refleja la reaparición de signos y síntomas de la enfermedad

después de este período de mejoría en el embarazo. Estos datos se recogieron antes del embarazo, en el

1º trimestre, 2º trimestre, 3º trimestre, y tras tres meses de posparto, y los datos fueron  0.7, 0.5, 0.6,

0.2 y 1.2. Estos datos revelan la clara mejoría en el periodo de embarazo, sobre todo en el tercer

trimestre, presentando un empeoramiento de los síntomas en el posparto (48, 51).

Después de este período, se volvió a la tasa anterior al embarazo, sin presentar un

empeoramiento de la enfermedad tras pasar por el parto (48, 51).

En el segundo informe se evaluaron a 227 mujeres del primer informe, que dieron a luz

nacido a término para corroborar los signos clínicos de recaída posparto. En este informe se demostró

que la recaída en el posparto se daba en mayor medida en mujeres con un aumento en la tasa de

recaídas en el año previo al embarazo o con un aumento durante el embarazo. De esta forma, se podía
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determinar la presencia o ausencia de recaídas según sus tasas en el año previo, pero estos factores no

fueron fiables en su totalidad, y predijeron correctamente en un 72% de las pacientes (48, 52).

En otro estudio retrospectivo en el cual se estudiaron 153 mujeres con 188 abortos en su

totalidad, se demostró que presentaban más recaídas tras este hecho que en el año anterior al embarazo

(48, 53).

En otro estudio observacional de casos y controles, se tomó un grupo de 893 embarazos en

674 mujeres con EM, dando como resultado la asociación entre recaídas anteriores a la concepción y

recaídas en el periodo posparto. Del mismo modo, se asoció un bajo riesgo de recaída posparto con la

utilización anterior al embarazo de terapia modificadora de la enfermedad (48, 54).

Todos estos estudios concluyen, en definitiva, que el efecto inmonumodulador y

neuroprotector del embarazo no solo afecta al feto, sino también a la madre, de modo que mejora su

enfermedad. Estos factores protectores al no estar presentes en el periodo postparto, aumentan el

riesgo de exacerbaciones, sin llegar a aumentar la discapacidad o gravedad de la enfermedad anterior

al embarazo. Del mismo modo, el embarazo no aumenta el riesgo de desarrollar la enfermedad en un

sujeto sano.

Este riesgo de recaídas, puede deberse en cierta medida por el estrés, el agotamiento, la

infección y la pérdida de la inmunosupresión tras el parto (48, 55).

5. 2 Efectos de la Esclerosis Múltiple en los resultados del embarazo

Durante estas 37 o 42 semanas que dura el proceso de la gestación, la enfermedad sufre un

cambio, el cual diferentes estudios han registrado, con el fin de dar luz a la enfermedad

neurodegenerativa y el proceso de maternidad como un conjunto.

Los datos registrados no presentan una evidencia clara sobre la EM en el embarazo, pero se

asocia a un mayor número de cesáreas y retraso del crecimiento intrauterino, cuando las madres

presentan esta patología. Estos datos se corroboran con grandes estudios como el realizado en Estados

Unidos de 2003 a 2006 que contó con 15.000.000 partos, en el que encontramos a 4730 mujeres con

esta enfermedad neurodegenerativa (48, 56, 57).

Además, un estudio de Noruega, estudió 649 nacimientos de 461 progenitoras con EM de

1967 a 2002, aquí también se halló un retraso en el crecimiento intrauterino e inducciones en el trabajo

de parto. Este hecho se atribuyó a la EM de forma directa, debido a que el déficit neurológico dificulta

el periodo expulsivo del parto (48, 58).

Otro informe de Taiwán realizó entre 2001 y 2003 un estudio similar de 174 mujeres

afectadas, frente a 1392 sanas, donde se asoció también a un parto prematuro y lactantes pequeños
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para la edad gestacional (48, 59).

Por otro lado, un estudio de cohorte realizado en Washington entre 1987 y 1996,  evaluó a

198 mujeres con EM y un grupo de control de 1584 mujeres sanas. No se relacionó la presencia de

complicaciones en el embarazo o parto, tales como partos ectópicos, partos prematuros, niños con

defectos congénitos, nacimientos prematuros o abortos espontáneos, siendo esto debido al efecto

neuroprotector e inmunomodulador que habíamos referenciado anteriormente (48, 60).

De forma general, no se había venido utilizando la analgesia epidural en mujeres afectadas

de esta enfermedad, ya que se ha asociado con exacerbaciones. Actualmente se desmiente esta

asociación, y se anima a las pacientes a elegir esta forma de anestesia, debido al estrés y dificultades

que pueden presentar durante y posteriormente al trabajo de parto, siendo necesario el descanso en

algunas ocasiones para la posterior crianza (48, 61).

5. 3 Tratamiento de la Esclerosis Múltiple en el embarazo

El embarazo influye directamente en la elección del tratamiento, ya que algunos de ellos son

teratógenos, es decir, que pueden causar malformaciones al feto, como con la teriflunomida y

mitoxantrona. Esos fármacos, debido a esta capacidad de alteración en la formación embrionaria están

contraindicados en el embarazo o en mujer con una planificación familiar activa (48).

El manejo de la EM recurrente y remitente durante el embarazo incluye la consideración de

varios fármacos modificadores de la enfermedad, incluidos los interferones, acetato de glatiramero,

alemtuzumab, fingolimod, dimetilfumarato y natalizumab.  La elección de la terapia varía con el

contexto clínico (48).

Según la bibliografía, se sugiere suspender el tratamiento con fármacos modificadores de la

enfermedad cuando se comienza la planificación familiar y reanudarlos cuando se haya producido el

parto. Debido a la posibilidad de que los fármacos pueden causar malformaciones en el feto en

ocasiones se recomienda un periodo de lavado para los fármacos modificadores de enfermedad, es

decir, un periodo de tiempo sin ese tratamiento específico para garantizar la seguridad clínica. La

duración del período de lavado varía entre las terapias (48, 62,63, 64).

• Acetato de glatiramero, ninguno.

• Interferones, cero a un mes.

• Dimetil fumarato, cero a un mes.

• Natalizumab, uno a tres meses.

• Fingolimod, dos meses.
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• Alemtuzumab, tres a cuatro meses.

• Mitoxantrone, seis meses.

• Teriflunomida, requiere un protocolo de lavado con colestiramina oral o carbón activado para

reducir el nivel plasmático a <0,02 mg/l (48, 64).

Sin embargo, no hay un unanimidad sobre la interrupción de las terapias modificadoras de la

enfermedad, mientras que unos apuntar por la interrupción del tratamiento, otros indican la necesidad

se sopesar beneficios y riesgos entre madre y feto respectivamente. Estos fármacos se pueden

comenzar a utilizar de nuevo en el posparto inmediato (48, 65).

Entre los datos que encontramos sobre el uso de terapias modificadoras de la enfermedad en

el embarazo, encontramos una revisión bibliográfica de 2012, que analizó los estudios existentes sobre

embarazos expuestos a fármacos con interferon beta, acetato de glatiramero y natalizumab (48, 65).

Se llegó a la conclusión de que la exposición a interferon beta se asocia a un menor peso

promedio al nacer (no siendo menor a 2500g), un menor promedio de parto y un parto prematuro. No
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tuvo relación con aborto espontáneo, mayor riesgo de PEG (Pequeño para la Edad Gestacional), o

anomalía congénita (48, 65).

En cuanto a la exposición al acetato de glatiramero no se asoció con un menor peso

promedio al nacer, una menor edad gestacional media, un parto prematuro, una anomalía congénita o

un aborto espontáneo (48, 65).

Y finalmente, la exposición a natalizumab no se asoció con un menor peso promedio al

nacer, una menor longitud promedio al nacer o una menor edad gestacional media (48, 65).

La brotes de la EM durante el embarazo se tratan con glucocorticoides intravenosos, ya que

no son teratogénicos. Los glucocorticoides pueden, sin embargo, causar supresión suprarrenal

neonatal, intolerancia materna a la glucosa y mayor riesgo de rotura prematura de membranas. Por lo

tanto, se recomiendan regímenes de dosis altas a corto plazo. No hay ninguna contraindicación para

reiniciar el tratamiento profiláctico inmediatamente después del parto. Además, los pacientes con

antecedentes de exacerbación posparto pueden utilizar inmunoglobulina intravenosa (48, 66).

Los pacientes con EM progresiva primaria o secundaria a veces se tratan con terapia

inmunosupresora, la cual inhibe uno o más componentes del sistema inmunitario, de forma que mejora

la calidad de vida y reduce el número de brotes, como la ciclofosfamida o metotrexato. Estos

fármacos han sido asociados a malformaciones congénitas, bajo peso al nacer y prematuridad, por lo

que han sido contraindicados en el embarazo (44, 67).

5. 4 Lactancia materna y Esclerosis Múltiple

Al igual que en el embarazo, con respecto a la lactancia materna y la enfermedad no hay una

evidencia clara, pero parece sugerir que que las mujeres con formas más leves tienen más

probabilidades de amamantar que las mujeres con EM más activa, lo que implicaría no tratarse con

terapias que modifican la enfermedad, ya que como explicamos anteriormente, tendrían efectos

teratogénicos (47, 68).

En el estudio PRIMS, se demostró que las mujeres que optaron por lactancia artificial

tuvieron una mayor tasa de recaídas, lo que puede deberse a un agravante de la enfermedad en el año

anterior a la concepción y durante el embarazo, por lo que debido a su discapacidad y recaídas no

pudieran optar por la lactancia materna. En este estudió se concluyó que el factor predisponente para la

elección de la lactancia era el grado de discapacidad, no asociándose ningún empeoramiento de la

enfermedad en el posparto (48, 51, 52).

Otros estudios demostraron una reducción de brotes con la lactancia materna exclusiva de al

menos 2 meses de duración, lo que podría deberse a la inhibición de la menstruación típica en el

periodo de lactancia (48, 69, 70).
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Otro estudio realizado en 2010 por  “Wolters Kluwer Health, Inc.” indicó que la variable de

la gravedad anterior a la concepción indicaba mayor número de mujeres que escogían la lactancia

artificial.  No tuvo relevancia el número de meses de lactancia materna con respecto a brotes de la

enfermedad (48, 71).

En conclusión, estos factores reflejan esencialmente que la gravedad de la enfermedad

neurodegenerativa antes del parto influye negativamente en la elección de la lactancia materna como

método de alimentación. A pesar de esto, se debe instar a ello, ya que es el mejor alimento infantil,

además de beneficiar el sistema inmunológico del bebé (48).

La EM no es limitante a la hora de elegir la lactancia materna como método de alimentación,

pero se deben tomar una serie de precauciones con los medicamentos de la progenitora. La mayoría de

las mujeres renuncian a las terapias modificadoras de la enfermedad mientras amamantan (48, 64, 72).

5. 5 Embarazo y Esclerosis Múltiple en Canarias

En ambos hospitales insulares, HUC y HUNSC, se valora individualmente cada caso de EM,

dando a las pacientes la oportunidad de ser madres si así lo desean. Una vez que han decido comenzar

en la búsqueda, se realiza una planificación familiar de forma exhaustiva, tomando consciencia de los

tiempos de lavado de cada fármaco. Ya que ningún fármaco está aprobado para mujeres que buscan el

embarazo, se valora el riesgo-beneficio entre impacto sobre pronóstico, a excepción de los fármacos

llamados teratógenos, que son teriflunomida y mitoxantrona que son retirados de forma categórica

desde que se comienza con la planificación o desde que se constate el embarazo en el caso de que sea

un embarazo ya instaurado. 

En el supuesto de una embarazada con baja reactividad en los dos años previos a la

concepción, se mantendrá con Copaxone (Acetato de glatimero), ya que esta reactividad será un

indicativo de la actividad de la esclerosis durante el parto.

Si por el contrario, nos encontramos con una embarazada con una alta reactividad anterior a

la concepción, se valorará el uso de fármacos modificadores de la enfermedad (FME) como

interferones, natalizumab o alemtuzumab.
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6. CONCLUSIONES
1. El embarazo tiene un efecto beneficioso para la esclerosis múltiple por su efecto

inmunomodulador y neuroprotector, aumentando la supervivencia del feto, siendo el tercer

trimestre el momento de mayor protección.

2. En el posparto se produce un aumento de la actividad de la enfermedad, volviendo a la tasa

anterior al embarazo, sin presentar progresión tras el parto.

3. La terapia farmacológica en mujeres embarazadas con esclerosis múltilple va a depender de

varios factores: gravedad de la enfermedad, periodo de gestación y los efectos adversos

provocados por diferentes fármacos modificadores de la enfermedad (malformaciones,

abortos, bajo peso, prematuriedad...)

4. El grado de actividad de la esclerosis múltiple y el uso de determinados fármacos, durante la

gestación y antes del parto, influyen en la elección de lactancia materna o artificial.
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7. ANEXOS
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